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2.1. Variations génétiques et réparation de l'ADN 
2.7.1.Les polymorphismes 


Avant de s'intéresser aux effets délétères des variations du génome, il faut rappeler l'importance des variations 
non pathogènes du génome, qui sont la base de la diversité entre les individus. Ces variations non pathogènes du 
génome sont appelées « polymorphismes ». 


La notion de « polymorphisme » repose à la fois sur le caractère non pathogène de la variation de séquence, et 
la fréquence dans la population. Certains gènes codant pour certaines protéines ayant un rôle primordial dans la 
cellule sont généralement très conservés et ne possèdent qu’un ou un nombre très faible d’allèles chaque 
variation étant potentiellement létale. D’autres gènes possèdent de très nombreux allèles. {Le cas des gènes codant 
pour les protéines du système immunitaire (CMH = Complexe Majeur d'Histocompatibilité) possédant plusieurs centaines 
d’allèles). 


En règle générale, on considère qu'un gène est polymorphe s'il possède au moins deux allèles dont chacun 
présent une fréquence supérieure ou égale 1% dans la population étudié. Chez les organismes diploïdes (qui 
possèdent 2n chromosomes), cet important polymorphisme génétique entraîne que les individus possèdent une 
grande majorité de gènes à l’état hétérozygote. 


Différents types de polymorphismes ont été caractérisés, parmi lesquels les plus importants à retenir dans le 
contexte actuel sont : 

eLes SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms): || s’agit de polymorphismes de substitution au niveau d’un 
nucléotide (variation de séquence ponctuelle). Les SNPs sont très nombreux (>107 par génome humain) et 
répartis dans tout le génome (environ 1 SNP tous les 300 pb). 

Les SNPs sont référencés dans la base de données dbSNP (http://www.ncbi.nim.nih.gov/projects/SNP/). 


eLes CNVS (Copy Number Variations): || s’agit de variation du nombre d'exemplaires contigus de grands 
segments génomiques (perte ou gain de fragments de quelques kb à plusieurs Mb). A ce jour, des CNVSs ont été 
identifiés dans environ 15% du génome humain. 

Les CNVSs sont référencés dans la base de données Database for Genomic Variants : (http://projects.tcag.ca/variation/) . 


eLes polymorphismes de répétition: || s'agit de séquences répétées en tandem de nombreuses fois, à partir de 
motifs de longueur variable (de quelques, à plusieurs centaines de paires de bases) : Microsatellites, Minisatellites 
et Mégasatellites). 


Mais les variations non pathogènes de l'ADN (appelées « polymorphismes ») sont par définition également des 
mutations pouvant survenir en région codante ou non codante. 


2.7.2. Les mutations 


Le gène représente non seulement une unité de fonction mais également une unité de recombinaison et une 
unité de mutation. La mutation désigne toute modification de la séquence d'ADN conduisant à l'apparition d’un 
phénotype mutant. Le terme mutation désigne un processus, mais également est utilisé pour designer le produit 
de ce processus. 


Rôle positif : Les mutations sont la source de la variabilité génétique et la base de la sélection naturelle, ce qui 
leur permet agir efficacement et déboucher sur l’évolution biologique (= le rôle évolutif). 


Rôle négatif : Les mutations sont aussi à l’origine des lésions génétiques qui contribuent à la mort cellulaire, aux 
maladies génétiques et au cancer. 


Exemple du paludisme et de la drépanocytose :‘Hémoglobine possède deux allèles : HbA (normale) et HbS (mutante). Les individus du 
génotype HbS // HbS souffrent de drépanocytose. Cette mutation est normalement défavorable : les individus porteurs se reproduiront 
moins bien que les autres. Dans certaines régions (notamment les régions tropicales), cet allèle possède une fréquence relativement 
importante. On observe également dans ces régions une forte incidence du paludisme, une maladie due un parasite (Plasmodium) infectant 
les globules rouges. Dans ces régions, les hétérozygotes HbA // HbS étaient moins infectés que les homozygotes HbA // HbA par le 
paludisme. Ainsi dans ces régions, allèle HbS serait favorable à l’état hétérozygote, les hétérozygotes ayant une meilleure survie que les 
homozygotes (HbA ou HbS). Ainsi le caractère favorable ou défavorable d’une mutation génétique varie en fonction de l’environnement. 
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Les mutations résultent d'erreurs de réplication ou de l’action d'agents physiques et chimiques. Une mutation est 
un événement ayant pour effet de modifier de façon permanente la structure du matériel héréditaire : l'ADN. Les 
mutations ont un spectre large d’effets sur les organismes, qui dépend de la nature du changement nucléotidique 
et de la localisation dans le gène et dans le génome. Toutes les mutations ne sont pas héréditaires. L’hérédité 
d'une mutation dépend du mode de reproduction et du type de cellule mutée. Chez Procaryotes une mutation est 
transmise automatiquement aux descendances. Chez les Eucaryotes la mutation peut entre transmise entre 
générations ou peut naitre spontanément (1mut/10° cellules) dans une cellule germinale de l’un des parents ce 
qui donne la naissance à un enfant atteint. Il existe pour un nombre de gènes des points chauds {hot spots), les 
sites ou la fréquence des mutations est plus élevée qu'ailleurs. 


Au niveau moléculaire, les mutations peuvent être classées en plusieurs catégories : 
* Mutations dynamique, instables (variations du nombre de motifs nucléotidiques (TG)n, (CAG)n ou (CTGjn) ; 
Mutations ponctuelles ou microlésions du génome 
Mutations chromosomiques ou macrolésions du génome 
Mutations génomiques 


Mutations cytoplasmiques (mitochondriales et chloroplastiques) 
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2.7.2.1. Mutations ponctuelles 


On distingue deux types de mutations ponctuelles : les substitutions de bases et les gain-perte (suppression 
/addition) de nucléotide(s). La mutation modifie l'information codante d’un gène ce qui conduit à la synthèse 
d’une protéine défectueuse ou son absence et pourrait provoquer une maladie. 


Mutations sans changement du cadre de lecture = substitutions de bases 





Elles résultent d'erreurs de réplication ou de réparation de l'ADN conduisant à des incorporations erronées de 
base. Elles correspondent à la substitution d’une paire de base par une autre : 


+ 


* transitions : les changements de purines en purines (ou pyrimidines en pyrimidines) 


+ 


*  transversions : les changements de purines en pyrimidines (ou pyrimidines en purines). 


À "a À * 
C 7 … T 
G - re 

Transition Transversion 


Réversion des mutations : signifie qu'une seconde mutation abolit le changement qu'a provoqué lä première 
mutation. 
La réversion peut être vraie et rétablir le nucléotide initial ou bien être équivalente et restaurer le même acide 
aminé mais codé par un autre codon. 
Exemple:  AAG — AAC AAG AAG — AAC — AAA 

Lys - asp - lys (réversion vraie) lys - asp - lys (réversion équivalente) 


Mutations avec changement du cadre de lecture (Frameshift mutations) = gain-perte de nucléotidefs 


Elles sont dues à des glissements de l'ADN Polymérase par rapport à un brin matrice, conduisant à des délétions 
ou insertions d'une base, ce qui entraïîne un décalage dans la lecture du triplet dans la région codante. Ceci 
modifie la signification de tous les codons situés en aval de la mutation. Généralement, cela aboutit à un produit 
tronqué plus ou moins stable. Frameshift mutations sont graves si le décalage se produit des le début du gène. 
On aura la protéine complètement différente ou rien, si le premier codon devient un codon stop. 


+ Les délétions : la suppression d'une séquence ou d'un nucléotide. 
Ex : La mucoviscidose est du à une délétion de trois nucléotides CTT (frameshift mutation) au niveau du gène codant une 
protéine CFTR porté par le chromosome 7. 

+ Les insertions : l'ajout d'une séquence ou d'un nucléotide. 
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Brin matrice d'ADN 3' 5" 
DA TG A A GT T T G G C T A AË 
CUUESA U G A A G U U_U G G C U A AE 
| "4e (RE F TT 1 el" SE 
Extrérité H-terminsle Extrémité Cterminale 


{b} Insertion ou délétion d'une paire de nucléotides 
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6) Substitution d'une paire de nucléotides 
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Usu heu de A S'ERIR- A A G U U U G G C U A AE 
CHA UV G A G U U U G G U U A AFEË ° 
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\ Arrèt 
RCE :*+ 
117 Décalage du cadre de lecture provoquent un non-sens Immédiat 
Nen-sens (insertion d'une paire de nucléotides) 





2.7.2.2. Conséquences des mutations 


Les mutations au sein dune espèce peuvent être : 

> favorables : si les individus qui la portent sont favorisés (meilleure reproduction, meilleure survie) ; elles 
sont soumises à la sélection naturelle et augmenteront la variabilité génétique de l’espèce. 
défavorables : elles ont un impact évolutif ; 
neutres : si elles n’apportent aucun avantage ou désavantage particulier. Ces mutations n'auront aucun 
impact évolutif. 
Si une mutation interrompt un processus vital pour l'organisme, on parle de la mutation létale. 


VV 


Les conséquences délétères des microlésions du génome dépendent essentiellement de leur localisation et de 
leur type. Pour toute microlésion, il faut donc prendre en compte l'impact fonctionnel éventuel au niveau de 
l'ARN messager et/ou de la protéine codée. Il s’agit là d’une notion primordiale à retenir pour l'interprétation des 
données mutationnelles dans le cadre du diagnostic moléculaire. 


Une mutation peut affecter l'expression d’un gène et avoir ou non un effet sur le phénotype: 
+ mutation suppresseur : Compense une mutation existante 
+ mutation enhancer : Augmente le phénotype de la mutation existante 
+ mutation conditionnelle : ne «s'exprime» que sous certaines conditions (type cellulaire, condition 
environnementale) 
+ mutation silencieuse. Pas d'effet sur le phénotype. Les changements ne modifieront pas la séquence 
d'acides aminés, à cause de la redondance du code génétique. (Ex. UUU = UUC, alors Phe- Phe). 
+ mutation non-sens transforme un codon codant en codon stop (UGA, UAA, UAG) et déclenche l'arrêt de 
la synthèse de la protéine, ce qui génère une protéine tronquée. TAC (Tyr)-=TAA (Stop) 
Ex : L'albinisme dû à une mutations non sens dans le gène qui code la tyrosinase (première enzyme de la voie de biosynthèse 
des mélanines abolit complètement toute activité tyrosinase (première enzyme de la voie de biosynthèse des mélanines). 


+ mutation faux-sens change la signification d'un codon de telle sorte que la protéine mutante diffère par 
un acide aminé de la protéine initiale. Cette mutation peut avoir une conséquence sur la conformation et 
l’activité de la protéine. 

> Si au cours de la mutation l'acide aminé remplacé est chimiquement similaire, du même groupe (neutre ou 


basique). || y a une modification mais la protéine est fonctionnelle, on parle de la mutation conservative 
(neutre). AAA(lys)-AGA (Arg) 


Ex 1 : La drépanocytose ou l’anémie falciforme : mutation faux-sens (la substitution de À par T) au niveau du codon 6 du 
premier exon du gène de 6-globine de l’hémoglobine) (chr 11) 

Ex 2: La phénylcétonurie : mutation faux-sens dans le 12ème intron du gène de la phénylalanine hydrolase, qui change un G 
en À. 
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Chromosome 7 [La mucoviscidose : exemple de la drépanocytose : exemple de |. | a re 
r — Jpèè3 frameshift mutation (délétion). — mutation « faux Sens » 1 44 11 Ltittieastutt ff tt tt BREESAISIIN fhattiitiet 
Mutation « faux-sens ». rOMOs ame + PR ULEN Te TE Lo Co , 
p —H68 
TPE CAG (glu)—-CTG (val) 
CFTR Séquence: 
_ — 1p112 Nurkotirie ATC AT OCT ot P Hi Val His: Leu Three Pro CL; 
— Foi 22 … HBSH  Vaol-His-Leu-Thr-ProWalAsiu-Ly 
Amina Acid , la y 7 _tipiiii : 
sé 40 = 11912,1 FC 
Deieted in 1608 NE cu, 
Q | tes. HT Le 
— CPTR \Féûi CFTR Sequence: a : | CH 
T2 d h CLR ra C { 
Nucieotiée  ATC ATT GOT GTT F A or He 
Amina Acid le Me Gly val Cobsx Cbube rouge l [1 | fl 
rm sure teurs! . SET 
L - 1936 3 508 _— 11025 Caluire Wal 








+ Mutation gain de fonction : 
> Le gène s'exprime plus fortement 
> La protéine mutée peut avoir une fonction plus intense ou une nouvelle fonction 
% une fonction qui devient constitutive, alors qu’elle était inductible 
+ une nouvelle fonction 
Les mutations gain de fonction peuvent être dominantes, ou co-dominantes 
+ Mutation perte de fonction : 
- le gène ne s'exprime plus, l'absence de produit d’un gène (mutation nulle); 
- le gène s'exprime, mais un produit moins fonctionnel (mutation hypomorphe), instable et 
dégradé ou non fonctionnel 
Généralement, les mutations perte de fonction sont récessives. Cependant, la quantité de protéine nécessaire à labonne 
fonction de la protéine peut nécessiter l'expression des 2 allèles. Dans ce cas, une mutation perte de fonction peut-être 
dominante (haplo-insuffisance) 


L'effet de la mutation sur l'expression des genes depend de sa localisation. La majorité des microlésions délétères 
est localisée en séquence codante et peuvent avoir un effet directement transposé au niveau de la séquence en 
acides-aminés de la protéine codée.Des microlésions en région non-codante peuvent ainsi avoir un impact sur la 
régulation de l'expression d’un gene et avoir un éventuel effet délétère sur l'ARN messager: 
“ Les mutations dans les régions codantes : elles ont un effet direct sur la séquence en acides-aminés de la 
protéine correspondante (mutations non-sens, faux-sens). 
Les mutations dans la séquence régulatrice du gêne (particulièrement dans le promoteur): Elle conduit à 
une expression anormale pouvant affecter le lieu, la quantité ou le moment d'expression ou bien 
désactiver ce gène. 
Ÿ Les mutations au niveau des introns : perte d’un site d’épissage ou apparition d’un nouveau site 
d'épissage : 
“  l'intron ne sera pas reconnu et sera transcrit et traduit, soit un exon sera éliminé : protéine traduite 
sera aberrante et très rapidement dégradée. 
* la mutation au niveau du point de branchement d’un intron peut empêcher le pliage correct de 
l’intron au cours de l'excision-épissage. 
Mutation d'un site d'é 
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Ÿ”_ Altération du signal de polyadénylation : les ARN messagers ne sont plus fonctionnels 
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2.7.3. Mutations instables 


Les mutations instables dites aussi prémutations, mutations complètes, de seuil, et d'anticipation. 

Certaines régions du génome présentent des répétitions de motifs de séquence d'ADN : (TG})n), (CAG}n ,(CTGin, 
etc. Ces répétitions peuvent être instables, c'est-à-dire avoir une tendance importante à l'expansion du nombre 
de répétitions. La répétition peut se trouver au niveau d'une séquence codante, des promoteurs ou d’introns. Le 
nombre de répétitions augmente dans les cellules germinales durant la méiose, donc lors de la transmission à la 
descendance. De plus, une instabilité mitotique peut exister. L’instabilité résulte d’un phénomène de dérapage 
réplicatif. Le nombre de répétitions du motif de base est variable dans la population générale, mais se situe en 
dessous d’un seuil. En-dessous de ce seuil, la transmission de la répétition est stable de génération en génération. 
Par contre, au-delà de ce seuil, il y a instabilité et possibilité d'expansion du nombre de répétitions. Un nombre de 
répétitions modéré au-dessus du seuil constitue une « prémutation », avec une tendance à l'expansion, mais 
habituellement sans effet pathogène (phénotype habituellement normal, mais des exceptions existent selon les 
pathologies). Lorsque le nombre de répétitions dépasse une valeur limite au-dessus du seuil, entraînant 
l'apparition de la pathologie, on parle de « mutation complète ». Les mutations instables sont impliquées 
notamment dans la survenue de certaines maladies neurodégénératives et neuromusculaires*. 

On observe dans les maladies causées par des mutations instables un biais de transmission parentale des formes 
les plus sévères, et une augmentation au cours des générations successives du risque de développer la maladie, 
ou de la sévérité ou précocité des signes (phénomène « d'anticipation »). 


La chorée de Huntington est due à l'expansion d’une répétition CAG dans la région codante du chromosome 4. Si le triplet est 
répété 39 fois, vers 40 ans, un individu perd l'équilibre, ensuite son autonomie et vers 75 une démence complète. 

Le syndrome X fragile est lié à l'expansion de triplets CCG ou de CGG répétés plus de 200 fois dans la région non traduit en 3’ 
de l’X. C*G= glutamine 

La dystrophie myotonique est du à la répétition entre 50 et 1000 fois de CTG dans un gène situé sur le chromosiome 19 
L'ataxie de Friedreich est causée par l'expansion de GAA dans l’intron 1. 


